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RESUMEN

I ntroduccién: El papel del examendelameduladsea, enel diagnostico
de fiebre prolongada en pacientes con infeccion por VIH, ha sido bien
establecido, pero aln no esté bien estudiada la importancia de la
informacion morfoldgica y etiolégica obtenida en e subgrupo de
pacientes con pancitopenia coexistente.

Material ymétodos: Enunestudio prospectivoreclutamos31 pacientes
con infeccion por VIH, con pancitopenia coexistente, con o sin fiebre.
Sellevo acabo entodosloscasosel examen microscopico delamédula
Osea, ademéasdeotr osestudiosparaconcretar undiagnosti co especifico.
Resultados: La infeccion por Parvovirus correspondié a cinco casos,
Histoplasma capsulatum cuatro casos, Mycobacterium tuberculosis
doscasos, complejo Mycobacteriumaviumtrescasos, VIH entrescasos,
Salmonella typhi dos casos, sin agente aislado y neumonia en dos
casos, sin agente aislado e infeccion intestinal en dos casos. Hubo un
solo caso de cada una de las siguientes etiologias. Citomegalovirus,
trimetoprim-sulfametoxazol , Enfermedad deHodgkin, hi peresplenismo,
Acinetobacter, sin agente aislado y apendicitis por Escherichia coli,
y sindrome hemofagocitico. Se logré el diagnéstico mas probable
mediante el analisis microscopico de la medula ésea en 12 de 31
pacientes (38.7%).

Conclusion: En este subgrupo de pacientes, el analisis microscopico
delameduladsea esun procedimiento apropiado, que per miteademas,
un diagndstico temprano en pacientes con y sin episodios febriles.
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Introduccion

E En pacientes con infeccion por el VIH/SIDA existen
numerosos estudios que demuestran la utilidad de
esta prueba diagnostica en la investigacion de las causas de
las alteraciones hematoldgicas (citopenias) que con frecuen-
cia presentan estos pacientes''* ademas de los que se han
realizado con el objetivo de evaluar su utilidad en el diagnds-
tico de la fiebre prolongada o fiebre de origen desconocido.'>
® En un estudio en Espafa se demostré que 66% de los
episodios de fiebre prolongada fueron causados por infeccio-
nes diseminadas y linfomas, y 30% pudieron ser diagnostica-
dos por el examen morfoldgico y microbiolégico de la médula
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I ntroduction: The role of bone marrow examination in the diagnosis
of prolonged fever in HIV infected patients, has been well established,
but the importance of the morphological and etiological analysis,
obtained in patients with coexisting pancytopenia, has not been
adequately described.

Materials and methods: In a prospective study, werecruited 31 HIV-
infected patients with coexisting pancytopenia, with or without fever.
Bone marrow examination was performed in all cases. Other studies
were done to confirm diagnosis.

Results: Parvovirusinfection was observed in 5 patients, Histoplasma
capsulatum in 4, Mycobacterium tuberculosis in 2, Mycobacterium
avium complex in 3, HIV in 3, Salmonella typhi in 2, pneumonia and
an unknown agent in 2 and intestinal infection and an unknown agent
in 2. Only one patient was included in the following diagnostic
etiologies. cytomegal ovirus, trimethoprimsulfamethoxazole, Hodgkin's
disease, hyper splenism, acinetobacter, appendicitis with an unknown
agent, E. coli, and hemophagocytic syndrome.

We obtained a probable diagnosis in 12 out of 31 patients (38.7%),
using bone marrow examination.

Conclusion: In this subgroup of patients, the microscopic analysis of
bonemarrowisanimportant clinical approachthat canleadtoanearly
diagnosis of patients with and without fever.

Key words:
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6sea.’® Algunos autores sitian la frecuencia de la observa-
cién de granulomas en la médula 6sea de pacientes con
infeccion diseminada por micobacterias en 40-60% de los
casos, lo que permite instaurar tratamiento antituberculoso de
forma répida a la espera de resultados microbiolégicos que
confirmen el diagnostico.2?”

En una serie retrospectiva, en un servicio especializado en
VIH/SIDA en Londres, la utilidad diagndstica de 122 muestras
de médula 6sea, realizadas para investigar fiebre, se logré
determinar la causa en el estudio microscépico de la medula
6sea en 33 casos (27%). Se concluyé ademas que el aspirado
de medula éseay la biopsia de hueso tienen utilidad diagnéstica,
en casos de fiebre de origen desconocido, en pacientes con
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pancitopenia e investigacion de linfoma, pero con poco valor en
pacientes no febriles, con leucopenia, trombocitopenia, y ane-
mia aisladas.?® En ningun trabajo informado a la fecha, se hace
unandlisis exclusivo del subgrupo de pacientes con pancitopenia.

En este estudio intentamos determinar las causas que
inducen pancitopenia en pacientes con infeccion por VIH/SIDA,
con o sin fiebre, asi como la utilidad del aspirado de médula 6sea
y biopsia de hueso para el diagndstico etioldgico especifico, se
describen ademas las alteraciones morfolégicas encontradas
en el aspirado de médula dsea en estos pacientes.

Material y métodos

De diciembre 2001 a diciembre 2004, se estudiaron de

manera prospectiva, 39 pacientes, con infecciéon por VIH/

SIDAy pancitopenia en admision hospitalaria. Los criterios de

exclusion fueron:

a) No contar con los estudios basicos para hacer un ade-
cuado andlisis de la etiologia de la pancitopenia (se
comentan en material y métodos).

b) Pacientes con dos probables etiologias de la pancito-
penia, en los casos en los que por falta de un segui-
miento suficiente o falta de respuesta a un tratamiento
especifico, no se pudiera afirmar la etiologia mas
probable.

c) Pacientes que estuvieran recibiendo quimioterapia
antineoplasica.

Se consideré pancitopenia, cuando simultaneamente, la
cifra de leucocitos fuera menor a 4.0 x 10%L, la cifra de
hemoglobina menor a 13 gr./dL en varones, menos de 12 gr./
dL en mujeres; y la cuenta de plaquetas menor a 150 x 10°/L.

Se considerd pancitopenia secundaria a medicamentos
cuando éste hubiera sido administrado dentro de las primeras
cuatro semanas del establecimiento de la pancitopenia, y que
la descontinuacion del farmaco autolimitara las citopenias,
dentro de los primeros 30 dias posteriores a la suspension.

Se consideré pancitopenia secundaria a infeccién por
VIH, cuando se descartaron otras causas, siempre que la
instauracion de terapia antiretroviral, lograra la desaparicion
de las citopenias, simultdneamente con una mejoria en
cuanto a carga viral y cuenta de células CD4.

Se designd pancitopenia secundaria a infeccion por
Parvovirus, cuando existid un cuadro de anemia grave y
reticulocitopenia, simultdneamente con leucocitopenia y
trombocitopenia, siempre y cuando:

a) Existiera virtual ausencia de los precursores eritroides,
a excepcion de la presencia escasa de proeritroblastos
grandes, en el contexto de una médula ésea normal.

b) La ausencia de una explicacion alternativa para la
anemia basada en los hallazgos en la evaluacién inicial
o en el seguimiento.

c) Anticuerpos IgM especificos para Parvovirus B19 posi-
tivos.

No se llevé a cabo deteccion de DNA de Parvovirus B19
mediante amplificacion por reacciéon en cadena de la
polimerasa. Se determiné infeccion aguda, mediante
anticuerpos IgM positivos.?
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Se consider6 el diagndstico de sindrome hemofagocitico, de
acuerdo a los criterios recomendados por el grupo de la socie-
dad para el estudio de enfermedades del histiocito de 1997.%

Se atribuyeron los casos de pancitopenia a una etiologia
infecciosa especifica, siempre y cuando existieran cultivos
positivos y/o, una respuesta adecuada al tratamiento espe-
cifico. Entodos los casos, el seguimiento clinico, descarto otra
causa de la pancitopenia.

Se registro el uso reciente de medicamentos, incluyendo
medicamentos antiretrovirales y tiempo de tratamiento con
éstos, la presencia de sintomas que sugirieran actividad
neoplasica como fiebre, pérdida de peso, diaforesis, adeno-
megalias y datos clinicos de infeccién reciente.

Se analizaron cifras de la citometria hematica, enzimas
hepaticas, vitamina B12, acido félico, perfil de hierro, linfocitos
CD4 positivos y carga viral.

Entodos los casos, con o sin episodios febriles, se practicé
hemocultivo, mielocultivos, urocultivos, aspirado de la médu-
la 6sea, biopsia de hueso, pruebas seroldgicas para virus de
lahepatitis By C, anticuerpos IgG e IgM contra Citomegalovirus,
contravirus de Epstein—Barr, Toxoplasma, VDRL, anticuerpos
treponémicos fluorescentes (FTA),_anticuerpos IgG e IgM
para Parvovirus B19, sélo en los casos en los que se sospe-
cho infeccién por Parvovirus, asi como estudios de imagen
como tomografia computarizada y ecografia abdominal.

Se utilizo tincidon de May-Grinwald-Giemsa para la valo-
racion morfolégica y la investigacion de parasitos en las
muestras. En el aspirado de médula ésea se determind la
abundancia celular, presencia de hipoplasia de la médula
6sea o exclusivamente una linea celular (como hipoplasia de
serie eritroide), plasmocitosis en medula ésea, numero de
linfocitos, la cuenta celular diferencial en médula dsea, el
cociente de la relacion serie granulocitica/eritroide, alteracio-
nes de la relaciéon entre granulocitos jovenes y adultos, la
presencia de hemofagocitosis, cumulos linfocitarios, anor-
malidades morfoldgicas. Asimismo, el material de aspirado
se cultivo en el medio de Lowenstein-Jensen para el hallazgo
de micobacterias durante ocho semanas y en el medio de
Sabouraud para hongos.

El cilindro 6seo se incluy6é en metilmetacrilato y a los cinco
dias se realizé tincién con Giemsa para el examen morfolégico,
tinciones de Ziehl-Nielsen para la deteccidon de infeccién por
Mycobacterium spp. y de Grocott Gomori metenamina-nitrato
de plata para los hongos. En biopsia de hueso se determind la
abundancia celular, aumento de reticulina, datos histoldgicos
de infeccidon por Histoplasma, granulomas que sugirieran
micobacterias, infecciones virales o infiltracién por linfoma.

El aspirado de médula 6sea se analizd por dos hemato-
logos y la biopsia de hueso por un patdlogo.

Resultados

Se incluyeron 31 de los 39 pacientes, se informan sus carac-
teristicas en el cuadro I. Es notorio que todos los pacientes
tenian una cuenta de células CD4 muy baja (menor a 200
célula/mm? en 3 pacientes y menor a 100 células/mm? en 28
de 31 pacientes) y una carga viral alta, a pesar de que 22 de
los 31 pacientes tenian buen apego a la terapia antiretroviral
altamente activa, con uso de tres drogas en promedio. Se
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excluyeron ocho pacientes con pancitopenia e infeccién por
VIH. Cuatro pacientes con hemocultivos positivos para
Mycobacterium tuberculosis, en los que la muestra de biopsia
de hueso fue insuficiente, lo cual también ocurrié en un
paciente con cultivo positivo para Histoplasma capsulatum.
En dos pacientes, con cultivos positivos para complejo
Mycobacterium avium, hubo un corto seguimiento (fallecie-
ron antes de determinar respuesta a tratamiento y completar
estudios del protocolo), por lo que no se logré hacer diagnos-
tico diferencial, para atribuir la pancitopenia a esta infeccion.
En un paciente con hemocultivo positivo para Candida
albicans, y esplenomegalia de 18 cm en la tomografia de
abdomen, también fue excluido por un seguimiento corto
(fallecié horas después de su ingreso a urgencias), no obtu-
vimos citometrias hematicas anteriores que nos permitieran
descartar la posibilidad de hiperesplenismo previo a la infec-
cion o demostrar respuesta a antimicéticos. La etiologia se
informa en el cuadro Il. Sélo 3 de 31 pacientes tuvieron causas
no infecciosas de la pancitopenia (enfermedad de Hodgkin,
trimetroprim sulfametoxazol, e hiperesplenismo). En cuanto
al caso del paciente con sindrome hemofagocitico, probable-

Madrigal-JiménezHM, y cols.

mente fue originado por una causa infecciosa, debido a que
fue positivo para VDRL, anticuerpos treponémicos
fluorescentes (no se llevo a cabo busqueda de treponema en
campo oscuro, ni reaccion en cadena de la polimerasa) y no
se identificé otro agente causal del sindrome hemofagocitico
durante el seguimiento, teniendo resolucion del cuadro con
antibiéticos de amplio espectro. En cuanto a la utilidad del
estudio del aspirado de médula ésea y biopsia de hueso, se
logré el diagndstico mas probable en 12 de 31 pacientes
(38.7%) en los cuales, hubo cuatro casos en los que se
sospechd y después se confirmd infecciéon por micobacterias,
en los que en todos se encontraron granulomas en la biopsia
de hueso. Cinco casos con pancitopenia secundaria a infec-
cion por Parvovirus, en los que la sospecha se obtuvo con el
aspirado de médula ésea y la biopsia de hueso, un caso de
histoplasmosis en el que se encontré a este microorganismo
intracelular en la biopsia de hueso, un caso en el que se
sospechd y después se confirmé un sindrome hemofagocitico
y un caso de enfermedad de Hodgkin con infiltracion en
higado y médula 6sea, sin un ganglio periférico accesible
para el diagndstico.

Cuadro l. Caracteristicas de los pacientes con HIV/SIDA y pancitopenia

Edad(Anos)

Sexomasculino

Cuenta de CD4(células/mm3)

Afos de padecimiento de lainfeccion por VIH

Pacientes sindrogas anti- retrovirales

Numero de drogas anti-retrovirales (pacientes en tratamiento)

Pacientes con uso de inhibidores de proteasa (pacientes en tratamiento)

Carga viral(copias/ml.)

Mediana41.2 (18a68)*

27 de 31 pacientes (87 %)
Mediana 41.96 (2a 186)

Mediana 3.1 (1 a 14 afios)

9 de 31 pacientes (29 %)

Mediana 3.2 (3a4)

10 de 22 pacientes (45.4 %)
Mediana 345,706.5 (50 a5 20,000)

*Intervalo

Cuadro Il. Causas de pancitopenia en pacientes con VIH/SIDA (n =31)

Numeroy porcentaje de pacientes estudiados

Total Confiebre  Sinfiebre Forma de obtencion del diagndstico
Infeccién por Parvovirus 5 5 Todos por AM **y serologia positiva
Infeccion por Histoplasma capsulatum 4 4 1 caso por AMy 3 por cultivos
Infeccion por CMA* 3 3 Todos por AM y cultivos
Infeccion por HIV 3 3 Exclusion de otras causas y respuesta a tratamiento
Infeccion por Mycobacterium tuberculosis 2 2 2 por cultivos y 1 caso por AM
Salmonellathyphi 2 2 Cultivos
Sinagente aislado, asociada aneumonia 2 2 -
Sinagente aislado, coninfecciénintestinal 2 2 -
Infeccién por Citomegalovirus 1 1 Porserologiay respuesta a tratamiento
Trimetroprim sulfametoxazol 1 1 Exclusion de otras causas y respuesta a suspension
deladroga
LinfomaHodgkin 1 1 Por AMy Biopsia de higado
Hiperesplenismo 1 1 Exclusion de otras causas
Acinetobacter 1 1 Cultivos
Sinagente aislado, asociada a apendicitis 1 1 -
Infeccion por Escherichia. coli 1 1 Cultivos
Hemofagocitosis 1 1 Por AM
Total 31 21 10 12 por AM

* Complejo Mycobacterium avium
** Andlisis microscopico de médula 6sea
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Cuadrollll. Alteraciones morfolégicas

Causas de pancitopenia Hipercelularidad Hipocelularidad  Hiperplasia Plasmocitosis Presencia Displasia
mieloide de macroéfagos

Histoplasmosis + + + +

Micobacterias + + + +

Citomegalovirus + +

HIV + +

Bacterias* + + >15%

Trimetropri-sulfametoxazol + +

Linfoma de Hodgkin + +

*Incluye Salmonella, Acinetobacter, Escherichia. Ccoli.

No se describenlos casos de hemofagocitosis, y de pancitopenia porinfeccion de Parvovirus, ya que los cambios morfoldgicos son los mismos

reportados en laliteratura.
No se incluyen los casos en los que no se aislé agente infeccioso.

En los casos de pancitopenia sin episodios de fiebre, la
etiologia correspondié a todos los casos de infeccion por Par-
vovirus, a todos los casos de infeccion por VIH, y al de pancito-
penia por trimetroprim sulfametoxasol. En el caso de la etiolo-
gia en episodios febriles, correspondid a los casos de histo-
plasmosis, micobacterias, salmonela, enfermedad de Hodgkin,
Citomegalovirus, Acinetobacter, infeccion por Escherichia.
coli, hemofagocitosis, y en el caso de pacientes sin agente
aislado, la pancitopenia aparecié simultaneamente con neu-
monia o con cuadros de gastroenteritis y otro caso asociado
a apendicitis. Es de notar los cinco casos de pancitopenia por
Parvovirusenlos que, entres de estos casos, hubotransamina-
semia y en ninguno hubo episodios febriles. En cuanto a la
serologia, tres pacientes tuvieron VDRL positivo y absorcién
de anticuerpos treponémicos fluorescentes (FTA). De éstos,
correspondieron a un paciente con pancitopenia por VIH, al
caso del paciente con sindrome hemofagocitico (en el que no
se aislé otra causa infecciosa del sindrome hemofagocitico,
cuyos sintomas y fiebre pudieron corresponder a sifilis secun-
daria), y a uno de los pacientes con pancitopenia por mico-
bacterias. Las citopenias del paciente con VIH y las citopenias
del paciente con Mycobacterium tuberculosis, remitieron con
terapia anti-retroviral y tratamiento anti-tuberculoso, respec-
tivamente. Hubo un paciente con pancitopenia secundaria a
VIH, con serologia positiva para infeccion crénica por virus de
la hepatitis B pero con resolucién de las citopenias con terapia
anti-retroviral.

En cuanto a los hallazgos morfolégicos notados solo en el
aspirado de médula ésea, estos fueron poco especificos (Cua-
dro Ill), sin embargo, permitieron la sospecha diagndstica en los
casos en los que se encontré ausencia de progenitores de serie
eritroide o escasos proeritroblastos grandes, ademas de permi-
tirlasospechadiagndstica en el caso de sindrome hemofagocitico.
En cuanto a las biopsias de hueso, permitieron el diagndstico
microscépico oportuno, en los casos de pancitopenia por mico-
bacterias, debido a que se encontraron granulomas en cuatro
de los cinco casos de pancitopenia por micobacterias (los dos
casos de Mycobacterium tuberculosis y dos de tres casos de
complejo Mycobacterium avium). Permitié la sospecha diag-
néstica oportuna en los casos de pancitopenia secundaria a
infecciéon por Parvovirus, al documentarse la ausencia de pro-
genitores de serie eritroide. En el caso del paciente con enfer-
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medad de Hodgkin, no se tuvo la sospecha diagndstica hasta
después de conocer la presencia de infiltracion por enfermedad
de Hodgkin en la biopsia de hueso. En el caso de Histoplasma
capsulatum, fue posible hacer el diagndstico microscépico
observandose directamente al microorganismo en la biopsia de
hueso (tuvo neumonia y también se aisld este agente en el
cultivo del lavado bronquio alveolar) y por ultimo, en el caso del
paciente con sindrome hemofagocitico también permitié la
sospecha diagndstica y finalmente cumplié criterios por tener
fiebre mayora 38.5 grados por mas de una semana, pancitopenia
de la magnitud requerida para cumplir criterios, que no fue
atribuible a otras causas, hiperferritinemia, hipofibrinogenemia
e hipertrigliceridemia.

Discusion

En el trabajo de Brook y cols.,* 22 pacientes afebriles, en los que
se realizé aspirado de médula 6sea y biopsia de hueso por
pancitopenia, lograron documentar en 17 de estos casos, sélo
cambios asociados a VIH, y se concreté un diagndstico especi-
fico, sélo encinco pacientes (entresinfecciones micobacterianas,
en un paciente con sindrome hemofagocitico, y en otro se
demostrd deficiencia de vitamina B12).%° Esto contrasta con
nuestros resultados, en funcion de que, en 10 pacientes afebriles,
se logro la sospecha diagndstica mas probable en cinco, con el
andlisis de la médula ésea (los cinco casos de pancitopenia por
infecciéon por Parvovirus). En el presente trabajo, se logro el
diagndstico méas probable por microscopia en el 38.7% de los
casos independientemente de la presencia o no de fiebre, por
lo que consideramos que en estos casos, es un procedimiento
de gran utilidad, ademas de que permite un diagnéstico tempra-
no, antes de tener los resultados de los cultivos. Las anormali-
dades hematolégicas en los pacientes con VIH/SIDA, podrian
estar relacionadas a un numero disminuido de células
progenitoras hematopoyéticas, o a una modulacion defectuosa
de su crecimiento.?® En este estudio, tenemos sélo tres de 31
casos de pancitopenia sin cuadros febriles, con desaparicion de
las citopenias, solo con terapia anti-retroviral, por lo que consi-
deramos que en casos de pancitopenia, siempre debera descar-
tarse infeccion por oportunistas, antes de atribuirse a mielo-
supresion por VIH.
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Sélo cinco de los 31 pacientes no estaban usando trime-
troprim sulfametoxasol, y aunque todos los pacientes estuvie-
ron bajo tratamiento con antibidticos, anti-retrovirales, anta-
gonistas H2, sélo en uno de los casos, hubo criterios para
atribuir la pancitopenia a medicamentos, lo cual contrasta con
los casos de citopenias aisladas en pacientes con infeccion
con VIH/SIDA, debido a que los medicamentos son causales
con gran frecuencia en este tipo de pacientes.'? Parvovirus
B19 ataca comunmente proeritroblastos, provocando ane-
mia grave; sin embargo, puede ocurrir pancitopenia particu-
larmente en pacientes inmunocomprometidos y en la serie
actual, llama la atencion la frecuencia con que se presento la
infeccion por Parvovirus con pancitopenia.

En conclusién los casos de pancitopenia en pacientes con
VIH/SIDA, el aspirado de médula dsea y la biopsia de hueso
son procedimientos utiles que permiten un diagndstico tem-
prano, independientemente de la presentacion de episodios
febriles.
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